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<§) Verfahren zur zelt- und ortsaufgelosten Bestimmung von GeWrnaktivitaten eines Patienten 



Aus einem Untersuehungebaraich wird ain Gehirnaktivlta- 
tan darsteliender MR-Bilddatensaiz und eJn ebenfalla Ge- 
hirnakth/itaten daratellendaa Blld aufgrund ainar zelt- und 
ortsaufgalostan EEG- Oder MEG~Messung gawonnen. Die 
aua der EEG-Messung gawonnana riumliche Verteilung von 
GehirnaktlvitStan wird durch die elch aua dam MR-BilddB- 
tansatz argabanda VartaHung von Gehlrnaktlvltatan korri- 
g!art. Durch dies a VerknOpfung von MR- und EEG- bzw. 
MEG-Maesung arh§lt man Inform atJonen Gber dan zaitllchan 
und drtlichan Verlauf von GehlrnaktivitSton. 
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Beschreibung iich. Dabei werden die vom Gehirn ausgehenden ma- 

gnetischen Felder von mehreren Gradiometern, die mit 

Zur Untersuchung von Gehirnaktivitaten gibt es eine Squids induktiv gekoppelt sind, erfafit Da diese Felder 

Reihe unterschiedlicher Verfahren mit jeweils spezifi- extrera schwach sind, ist eine auBerstwirksameAbschir- 

schen Vor- und NachteUen. Zu nennen ist beispielsweise 5 mung gegen externe Felder erforderlich. Durch die 

die Positronen-Emissions-Tomographie (PET), die aller- Messung des vom Gehirn ausgehenden Magnetfeldes 

dings eine Injektion von Positronen-Emittern voraus- an einer Vielzahl von Punkteh ist es mdglich, eine — 

setzt wobei zur Erzeugung dieser Positronen- Emitter wenn audi beschrankte — Lokaiisierung der Gehirnak* 

eine Beschleuniger-Anlage rnit erhebliehem Aufwand u^atendurchzufuhren.Eskannjedocheinegutezeitli- 

erforderiich ist 10 che Aufl6sung von weniger ais 1 ms erreicht werden. 

Seit etwa 1992 konnte auch gezeigt werden, daB mit GehirnaktivitSten kdnnen ferner auch mit ortsaufge- 

Kernresonanzexperimenten (MR-Verfahrcn) Gebiete Idster Elektroenzephalographie (EEG) erfafit werden. 

neuronaler Aktivitat, z, B. nach visueller oder motori- Ein derartiges Verfahren ist beispielsweise im US-Pa- 

scher Stimulation, nachgewiesen werden konnen. Bei tent 4 736 751 beschrieben. Hierbei werden an der 

diesen sogenannten n funktionellen n MR-Messungen 15 Kopfhaut des Patienten elektrische Signale mit einer 

werden zwei verschiedene physiologtsche Effekte aus- Vielzahl von ortlich verteilten Elektroden abgegriffen. 

genutzL Zum einen fQhrt die neuronale Aktivierung be- Aus diesen Signalen kann dann ebenfalls die Gehirnakti- 

stimmter Bereiche des Gehirns zu einer lokalen Veran- vitat mit guter Zeitauflosung, jedoch begrenzter Orts- 

derung des Blutftusses. Dieser ist in den zufuhrenden auflGsung dargestelk werden. Ferner ist eine simultane 

bzw. abfilhrendcn (kleinen) GefaBen physikalisch meB- 20 Registrierung von MEG und EEG mdgUch. 

bar. Zum anderen fOhrt das Aktivierungsexperiment zu Aus der Literaturstelle G J. Henri et aL, "Multimodal^ 

einemAnstiegderSauerstoflkonzentrationdes venosen ty image integration for stereotactical surgical plan- 

Blutvolumens im aktivierten Gebiet Sauerstoftreiches ning", Med Pbys. 18 (2), Mar7Apr. 1991, Seiten 167 bis 

Blut enthalt vorwiegend diamagnetisches sauerstoffge- 177, ist es bekannt, Bilder aus mehreren Modalitaten 

sattigtes Hamoglobin, wahrend sauers toff arm es Blut in 25 (CT, MR, DSA) miteinander zu verknQpfen, um filr die 

hdherem MaBe paramagnetisches Desoxyhamoglobin stereotaktische Operationsplanung genauere Daten zu 

mit sich fOhrt Das magnetische Grundfeld, dem der Pa* erhalten. Um eine raumliche Verknupfung zwischen den 

tient bei der MR- Messung ausgesetzt wird, wird im ve- Bildern zu erhalten, werden Ref erenzmarkierungen ver- 

nosen Abstromgebtet einer aktivierten Gehirnregion wendet, die in den Bildern aller Modalitaten auftauchen. 

durch eine sich andernde Desoxyhamoglobin-Konzen- 30 Aus der Literaturstelle KA. Fuchs et a! "Fusion of 

tration lokal modifiziert Dies wird bei der funktionellen Biomagnetism with MR or CT Images by Comour-Fit- 

MR-Bildgebung gemessea Die lokale magnetische ting", in Biomedizinische Technik, Band 36, Erganzungs- 

Feidanderung fuhrt in Gradientenechosequcnzen (z. B. band, 1991, Seiten 88 bis 89, ist ein Verfahren zur Ver- 

EPI, FLASH) zu einer Anderung der Dephasierung des knflpfung von MR oder CT-Bildern mit Daten, die mit 

Kernspinsystems in der Umgebung des Feldgradienten. 35 Hflfe des Biomagnetismus gewonnen werden, bekannt 

Die Zeitkonstanten T2 bzw. T2*, die den Verlust der FQr eine Verknupfung wird die AuBenkontur des Unter- 

Phasenkoharenz im Spinsystem charakterisieren, wer- suchungsobjekts, La. also des Kopfes herangezogen. 

den gemessen. Die hiermit verbundene MeBsignalande- Hierffir werden fur die Biomagnetismus-Messung spe- 

rung ist proportional zum lokalen Magnetfeldsprung zletle Spulen am Kopf befestigt, um die Kopf-Kontur in 

zwischen den betrachteten Materialiea Es hat sich ge- 40 der Biomagnetismus- Messung zu erhalten. 

zeigt, daB mit vorhandenen Kernspintomographen eine Aufgabe der Erfmdung ist es, ein Verfahren zur Be- 

Erfassung von Gehirnaktivitaten rnit guter Ortsauflo- stimmung von Gehirnaktivitaten eines Patienten anzu- 

sung und ausreichendem Kontrast-ZRauschverhaltnis geben, das sowohl eine gute Zeit- als auch eine gute 

mdglich ist Typischerweise wird dabei die ortsaufgelo- Ortsauflfisung aufweist und das ohne spezielle Marker 

steAktivitat wahrend eines Zeitraums von etwa 100 ms 45 auskommt 

nach einem Stimulus dargestellt Diese Aufgabe wird gel6s t durch die Merkmale des 

Eine zeitauf geloste Darstellung der Aktivitat in realti- Anspruchs 1 bzw. des Anspruchs 2. Vorteilhaf te Ausge- 

me-Darstellung ist jedoch f Or die typischerweise zu be- staltungen der Erfmdung sind in den Unteranspruchen 

trachtenden Zeitraume nicht mfiglich. angegeben. 

Von J. Frahm et al wurde in SMRM/SMRI-Works- 50 Ein Ausf flhrungsbeispiel der Erfmdung wird nachfol- 

hop: Functional Imaging of the Brain, Arlington, June 1 7 gend anhand der Fig. 1 bis 9 naher erlautert Dabei zei- 

to 19, 1993, vorgeschlagen, die Datenakquisition mit ei« gen: 

ner periodischen Wiederholung einer Gehirnaktivitaten Fig. 1 den schematischen Aufbau einer Anlage zur 

aus losenden Aufgabe zu synchronisieren. En vergleich- Durchfuhrung des Verfahrens, die 

bares Verfahren wurde bereits fur "Filmaufnahmen 0 der 55 Fig. 2 schematisch die gewonnenen MR- und EEG- 

Herzbewegung verwendet (siehe beispielsweise Dennis Bilder, 

Atkinson et al "Cineangiography of the Heart in a Single Fig. 3 ein Beispiel fur einen Signalverlauf entlang ei- 

Breathhold with a Segmented Turbo Flash Sequence" in ner Achse eines MR-Bildes, 

Radiology, 1 99 If, 178, Seiten 357 bis 360). Dieses Verfah- Fig. 4 bis 9 eine Pulssequenz zur Gewinnung eines 
ren, das mit dem stroboskopischen Effekt vergleichbar eo MR-Bildes. 

ist, setzt jedoch eine strenge Pcriodizh&t der Gehlrnak- Zur Durchf Ohrung des Verfahrens ist zunachst ein 

tivitat voraus. Die zeitaufgeldste Erfassung spontaner herkommlicher Kernspintomograph 2 erforderlich, in 

Aktivitaten (wie 2. B. bei Epflepsie) ist damit flberhaupt dem der Patient 1 zur Untersuchung liegt Falls das 

nicht moglich. Verfahren mit einer EEG-Messung durchgefQhrt wird, 
Mit dem Verfahren der Magnetoenzephalographie 55 ist am Kopf des Patienten 1 eine Vielzahl von Elektro- 

(MEG), wie es beispielsweise in der US-Patentschrift den 3 angebracht 

5 265 61 1 beschrieben wird, ist dagegen eine relativ gute Zunachst wird ein MR-Bild gewonnen, dessen Bildda- 

Zeitauflosung, aber eine schlechte Ortsauflosung, m6g- ten in einer erst en Auswerteeinheh 4 ausgewertet wer- 
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den. Details (Millimeter-Bereich) imterschiedlich sein kdn* 

Zur EEG-Messung ist am Kopf des Patienten 1 eine nen. Im Bezug auf ausgedehntere Bereiche hat sich je- 
Vielzahl von Elektroden 3 angebracht Die EEG-Mes- doch herausgestellt, daB eine gute Zuordenbarkeit mog- 
sung kann vor, nach oder praktisch gleicbzeitig, d. h. in lich ist 

unmittelbarer zeitlicher Abfolge bzw. intermittierend 5 Die obengenannten Eigenschaften werden nun dazu 
mit der MR-Messung durchgef flhrt werden. ausgenutzt mit den wesentlich genaueren Ortsdaten aus 

Untersuchungen haben gezeigt, daB eine EEG-Mes- dero MR-Bild die Ortsdaten aus dem EEG- bzw. MEG- 
sung im Kernspintomographen 2 praktisch moglich ist BQd zu korrigieren. Anders ausgedruckt erfolgt ein Fit 
Allerdings muB darauf geachtet werden, daB im Unter- der raumlichen Verteilung der Quellorte aus dem EEG 
suchungsbereich keine ferromagnetischen Elememe 10 bzw. MEG an die ramnliche Verteilung im MR-Bild. 
verwendet werden und daB durch geschickte Anord- Als Fitprozedur kann z. B. ein dreidimensionales Kor- 
nung und entsprechende Abschirmung der erforderli- relationsverfahren zur Zuordnung von raumlicher 
chen Kabe) Hochfrequenzeinstreuungen vennieden EEG/MEG-Verteilung und MR- Verteilung angewandt 
werden. AuBer auf gegenseitige Interferenzen ist durch werden. Dabei werden Abweichungen (lokal oder insge- 
entsprechende Materialauswahl der Elektroden auch 15 samt)zwischen beiden Verteilungen minimiert 
darauf zu achten, dafl keine ortiichen Hochfrequenz- Entsprechende Verfahren sind beispielsweise aus der 
feldflberhdhungen auftreten, die zu einer zu starken Er- Druckschrift D. Vanderroeulen, "Methods for registra- 
hitzung der Elektroden fQhren warden, tion, interpolation and interpretation of three-dimensio- 

Unverzichtbar ist die praktisch gleichzeitige MR- und nal medical image data for use in 3-D Display, 3-D Mo- 
EEG-Messung aber nur bei spontaner Aktivitat, Z.B., 20 deling and Therapy Planning", UniversitatLeuven, April 
um bei Epilepsiepatienten die MR-Signale den Phasen 1991,Seiten26bis28bekannt. 

mit bzw. ohne pathologische spike wave-Aktivitat zu- Fur die einzelnen Volumenelemente der Verteilung 
ordnenzukonnen. aus EEG/MEG sind die Zeitpunkte ihrer Aktivierung 

Alternativ zur EEG-Messung oder auch simultan mit relativ zum Ausgangszeitpunkt, z. B. Triggerung der Sti- 
der EEG-Messung kdnnte auch eine MEG-Messung 25 mutation, genau bekannt, wobei die Genauigkeit von 
durchgefuhrt werden. Dies ist aber nur zeitlich und der Zeitaufl6sung bei der Datenannahme abhangt 
raumlich getrennt von der MR-Untersuchung durch- Durch geeignete Einstellungen von oberer Grenzfre- 
fuhrbar. quenz (z. B. 2 kHz) und Abtastfrequenz bei der Digitali- 

Die in der MR-Anlage 2 gewonnenen Daten werden sierung (z. B.6 kHz) werden Werte bis < 1 ms erreicht 
einer ersten Auswerteeinheit 4 zugef Ghrt, mit der Bild- 30 Durch Zuordnung von EEG- und MR-Volumenele- 
daten erzeugt werden. In Fig. 2 ist schematisch ein menten wird somit fur die aktivierten MR-Volumina 
Schnitt durch einen Kopf dargestellt, in dem mittels der eine genaue zeitliche Abfolge ihrer Aktivierung ermit- 
MR-Bildgebung drei Aktivitatszonen Rl bis R3, die sich telt 

z. B. durch gr&Bere Helligkeitswerte vom Qbrigen Bild Dieser Verfahrensschritt erfolgt in der Korrekturein- 
abheben, ermiuelt wurden. Die Ortliche Bestimmung 35 heit 6 nach Fig. 1. Insgesamt erhalt man nun MeBdaten 
dieser Aktivitatszonen Rl bis R3 ist verhaitnismaBig mit zeitlicher Aufldsung und im Vergleich zu reinen 
genau, jedoch liegt keine zeitliche Auflfisung vor. EEG- bzw. MEG-Verfahren verbesserter Ortsinforma- 

Zur Veranschaulichung sind in Fig. 3 Helligkeitswer- tion. Diese Informationen kdnnen auf einera Blldschirm- 
te Uber eine Achse x durch den Untersuchungsbereich sichtgerat 7 dargestellt werden. 
dargestellt Dabei ergeben sich drei Gebiete hoher Si- 40 Mdgliche klinische Anwendungen des beschriebenen 
gnalintensitat die den Aktivitatsregionen Rl bis R3 in Verfahrens kdnnen die prioperative Lokalisation sen- 
Fig. 2 entsprechen. sorischer Zentren des Cortex sowie die Lokalisation 

Die Signale der EEG-Elektroden 3 werden einer epfleptogener Areale, vor allem priraarer Foki seia Da- 
zweiten Auswerteeinheit 5 zugefuhrt In der zweiten bei ist f Or die Diagnose der zeitliche Ablauf der Aktivi- 
Auswerteelnheit 5 werden ebenfalls die Regionen er- 45 tat von groBer Bedeutung, wahrend insbesondere bei 
hdhter Aktivitat gemessen, die in Fig, 2 mit Rl ' bis R3' nachfolgenden operativen Eingriffen eine genaue Loka- 
bezeichnet sind. Wie bereits ausgefilhrt, kann statt einer lisation fur einen mdglichst wirksamen und schonenden 
EEG-Messung oder simultan mit dieser auch eine Eingriff notwendigist 

MEG-Messung durchgefuhrt werden. Die Lokalisie- Fur die MR-Bildgebung eignet sich wegen der kurzen 
rung erfolgt nach bekannten Verfahren, z. B. durch Er- 50 MeBzeiten und wegen der fur die funkuonelle Messung 
mittlung aquivalenter Dipole oder der Stromdichtever- wichtigen T2 # -Gewichtung vor allem das sogenannte 
teilung^Genauere Eriauterungen zum EEG- bzw. MEG- EPI-Verfahren. Dieses ist in den Fig. 4 bis 9 dargestellt 
Verfahren finden sich in den bereits eingangs genannten Nach einer Stimulation ST gemaB Fig. 4 wird eine 
US-Patentschriften 4 736 751 bzw. 5 265 61 1. Spinpopulation durch einen Hochfrequenzpuls RF ge- 

Mit der EEG- bzw. MEG-Messung erhalt man somh 55 maB Fig. 5 angeregt Durch einen Schichtselektionsgra- 
eine zeitliche Abfolge von Quellorten (entsprechend dienten SS wahrend der Einstrahlurig des Hochfre- 
Zonen erhdhter elektrischer Hirnaktivitat). Die raumli- quenzpulses RF wird die Anregung auf eine Schicht 
che Genauigkeit ist aber gering. Allerdings ist anzuneh- beschrankt Die durch den Schichtselektionsgradienten 
men, daB im allgemeinen die relative raumliche Zuord- SS verursachte Dephasierung der Spins wird durch ei- 
nung der Zonen Rl' bis R3' untereinander einen gerin- eo nen negativen Tea des Schichtselektionsgradienten SS 
geren Fehler aufweist als ihre absolute Lokalisation. wieder riickgangig gemacht AnschlieBend wird ein in 
Ferner ist zu berQcksichtigen, daB, abgesehen von Feh- der Polaritat wechselnder Auslesegradient gemaB Fig. 8 
lern, nach den derzeitigen Vorsteilungen im MR-Bild im eingeschaltet Unter jedem Teilimpuls des Auslesegra- 
wesentlichen die durch die Hirnaktivitat veranderte Ic- dienten entsteht ein Kernresonanzsignal S. Bei jedem 
kale Sauerstoffversorgung dargestellt wird, wahrend 65 Polaritatswechsel des Auslesegradienten RO wird ein 
das aus EEG bzw. MEG gewonnene Bild durch elektri- kurzer Phasencodierpuls PC eingeschaltet Damit wird 
sche Cortex- Aktivitat erzeugt wird Es ist also zu erwar- die Phasencodierung von Signal zu Signal f ortgeschal- 
ten, daB die beiden raumlichen Verteilungen in Iokalen tet 
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Nach in der Kernspintomographie gangigen Verfah- 
ren werden die gewonnenen Signale S in eine Rohda- 
tenmatrix eingetragen und aus dieser Rohdatenmatrix 
durch zweldimensionale Fouriertransformation ein Bild 
des Untersachungsobjekts erstcllL Dabei kOnnen unter 5 
Umstanden scbon nach einer Anrcgung ausjreichend 
viele Signale zur Erstellung eines volktSndigen Bildes 
der selektierten Schicht gewonnen werden. Es kdnnen 
aber — wie in den Fig. 4 bis 9 dargestellt — auch mehre- 
re Anregezyklen erforderlich sein, urn die erforderlicfae 10 
Zahl von Kernresonanzsignalen zu gewinnen oder urn 
zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses 
mehrere Signale mitteln zu kannen. 

Eine gcnauere Beschreibung des EPI-Verfahrens fin- 
det sich in der US 4,165,479. 15 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur zeit- und ortsaufgelOsten Bestim- 
mung von Gehirnaktivitaten in einem Untersu- 20 
chungsbereich eines Patienten mit folgenden 
Merkmalen: 

a) Es wird ein Gehirnaktivitaten darstellender 
MR-Bilddatensatz des Untersuchungsberei- 
ches gewonnen. 25 

b) 1m Untersuchungsbereich wird eine zeit- 
und ortsaufgeloste EEG-Messung zur Bestim- 
mung von Gehirnaktivitaten durchgef tthrt 

c) Die aus der EEG-Messung gewonnene 
rSumliche und zeitliche Verteilung von Ge- 30 
hirnaktivitaten wird der sich aus dem MR* 
Bilddatensatz ergebenden Verteilung von Ge* 
himaktivitaten zugeordnet 

d) Aus den so gewonnenen Datensatzen wer- 
den Inf ormationen fiber den zeitlichen und drt- 35 
lichen Veriauf von Gehirnaktivitaten ermittelt 

2. Verfahren zur zeit- und ortsaufgeldsten Bestinv 
mung von Gehirnaktivitaten in einem Untersu- 
chungsbereich eines Patienten mit folgenden 
Merkmalen: 40 

a) Es wird eta Gehirnaktivitaten darstellender 
MR-Bilddatensatz des Untersuchungsberei- 
ches gewonnen. 

b) Im Untersuchungsbereich wird eine zeit- 
und ortsauf gelds te MEG-Messung zur Bestim- 45 
mung von Gehirnaktivitaten durchgefQhrt 

c) Die aus der MEG-Messung gewonnene 
raumliche und zeitliche Verteilung von Ge- 
hirnaktivitaten wird der sich aus dem MR- 
Bilddatensatz ergebenden Verteilung von Ge* 50 
himaktivitaten zugeordnet 

d) Aus den so gewonnenen Datensatzen wer- 
den Informationen uber den zeitlichen und 6rt- 
lichen Veriauf von Gehirnaktivitaten ermittelt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 55 
kennzetchnet dafl die Gewinnung des MR-Bildda- 
tensatzes nach einer Stimulation des Patienten 
durchgefQhrt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet daQ die Gewinnung der 60 
EEG/MEG-Daten nach einer Stimulation des Pa- 
tienten durchgefQhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Gewinnung des MR-Bildda- 
tensatzes und der EEG/MEG-Daten nach einer 65 
spontanen Aktivitat des Patienten durchgefQhrt 
wird 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 3 bis 5, 
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dadurch gekennzeichnet dafi die EEG-Messung 
und die MR-Messung in unmittelbarer zeitlicher 
Abfolge durchgefuhrt werden 

7. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet dafi die MR-Messung 
nach dem EPI- Verfahren durchgefuhrt wird 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet daB aufgrund der EEG- 
bzw. MEG-Messung aquivalente Dipole der 
Stromverteilung im Untersuchungsobjekt be- 
stimmt werden. 

9. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet daB aufgrund der EEG- 
bzw. MEG-Messung eine Stromdichteverteilung 
im Untersuchungsbereich bestimmt wird 

10. Anordnung zur Durchfuhrung eines Verfahrens 
nach einem der AnsprQche 1 bis 9, gekennzeichnet 
durch folgende Merkmale 

a) Eine MR-Signalgewinnungseinheit (2) ist 
mit einer ersten Bildauswerteeinheit (4) ver- 
bunden. 

b) Eine EEG- bzw. MEG-Signalgewinnungs- 
einheit (3) ist mit einer zweiten Auswerteein- 
heit(5)vcrbunden. 

c) Die erste und die zweite Bildauswerteein- 
heit (4, 5) sind mit einer Bildkorrektureinheit 
(6) verbunden. 

d) Die Bildkorrektureinheit (6) ist mit einer 
Darstellungseinheit (7) fur die drtlich und zeit- 
lich aufgeloste Darstellung der GehirnaktJ vitat 
verbunden. 
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